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Alrededor del 15% de los pacientes con cáncer de mama/ovario (BOC) portan variantes de 
ADN en BRCA1/BRCA2 de efecto fisiológico desconocido lo cual dificulta el consejo genético. 
El análisis de los efectos deletéreos de las variantes de ADN en genes de enfermedades 
hereditarias se centra en la predicción del efecto sobre la función de la proteína, aunque la 
alteración del splicing está adquiriendo cada vez más relevancia. Mediante las aplicaciones 
informáticas NNSPLICE, ESEfinder, ESRsearch y HSF nos propusimos analizar mutaciones en 
los genes BRCAs que pudieran alterar elementos reguladores de splicing. En función de los 
resultados se llevaron a cabo ensayos funcionales de splicing mediante RT-PCR de linfocitos 
y/o experimentos con minigenes. Se seleccionaron 25 de 203 variantes de ADN detectadas en 
1007 familias BOC de Castilla y Léón, 13 de las cuales afectaron al proceso de splicing. 
Además, seis de ellas fueron responsables del 50% de las familias BRCA1 positivas. Dado este 
elevado porcentaje, decidimos investigar todas las variantes de ADN registradas en la base de 
datos internacional de mutaciones (BIC database) en exones de minigenes previamente 
construidos (BRCA1 exons 5-6-7, 13 and 14 and BRCA2 exons 3, 5-6-7, 18, 19-20 and 23-24). 
Un total de 74 mutaciones fueron seleccionadas con las herramientas bioinformáticas, 
generadas por mutagénesis dirigida sobre los minigenes wild type y transfectadas en células 
Hela. 34 variantes (45%) presentaban patrones anómalos de splicing. 
 
En conjunto 47/99 de los cambios ensayados alteraban el proceso de splicing. De forma 
individual se vieron alterados: sitios de splicing (18), tracto de polipirimidina (2), creación de 
nuevos sitios de splicing (9), eliminación de enhancer (2), creación de silenciadores (4), ESE 
eliminación/ ESS creación (10) y sitios de splicing/ESE eliminación (2). Dichas variantes de 
splicing fueron de todo tipo: 4 inserciones /deleciones y 43 sustituciones de nucleótido simple 
(15 intrónicas, 17 missense, 7 nonsense y 4 variantes sinónimas). 
 
En conclusión, una importante fracción de las variantes de BRCA1/2 produce aberraciones en 
el proceso de splicing, representando un mecanismo patogénico relevante en HBOC. Los 
ensayos funcionales de splicing son un instrumento eficaz para discriminar entre polimorfismos 
benignos y mutaciones patogénicas. 
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